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Àííîòàöèÿ
Ïðîàíàëèçèðîâàíû îñíîâíûå îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ ñïåêòðîñêîïèè ßÌ âûñîêîãî
ðàçðåøåíèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòàáîíîìè÷åñêèõ ïðîèëåé áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé.
Äàíû ñðàâíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ ñîñòàâà áèîëîãè÷å-
ñêèõ æèäêîñòåé ñ òî÷êè çðåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñåëåêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîä
ßÌ ìîæåò ýåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ â àðìàöåâòèêå ïðè âûÿñíåíèè ïîäëèííîñòè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðè ïîèñêå ïðèìåñåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ßÌ, ìåòàáîíîìèêà, àðìàöåâòèêà.
Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû âîçíèêëî íîâîå íàó÷íîå íàïðàâëåíèå  ìåòàáîíîìèêà. Âìåñòå
ñ äðóãèìè íàóêàìè  ãåíîìèêîé, ïðîòåîìèêîé, òðàíñêðèïòîìèêîé  ìåòàáîíîìèêà
âõîäèò â ÷èñëî òàê íàçûâàåìûõ îìèê-íàóê. Ìåòàáîíîìèêà îïðåäåëÿåòñÿ êàê èçó÷å-
íèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ðåàêöèè æèâîãî îðãàíèçìà íà ðàçëè÷íûå ïàòîèçèî-
ëîãè÷åñêèå âëèÿíèÿ (áîëåçíè, äèåòû, òîêñè÷åñêèå è âîçðàñòíûå ýåêòû, ðåàêöèè
íà ïðèåì ëåêàðñòâ è ò. ä.). Èìåííî ìîëåêóëÿðíûé ïîäõîä ïîçâîëèë âûâåñòè ìíîãèå
ðàçäåëû ìåäèöèíû (â ÷àñòíîñòè, àðìàöåâòèêó) íà íîâûé óðîâåíü.
Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû äåëàåì ïîïûòêó îñâåòèòü âîçìîæíîñòè îäíîé èç íàèáî-
ëåå âàæíûõ ìåòàáîíîìè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, à èìåííî èñïîëüçîâàíèå ñïåêòðîñêîïèè
ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌ) â ñîâðåìåííîé àðìàöåâòèêå. Ó÷èòûâàÿ
ñëîæíîñòü (äëÿ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ñïåêòðîñêîïèè) èñïîëüçóåìîé òåðìèíîëî-
ãèè, ìû â êîíöå ñòàòüè ïðèâîäèì êðàòêèé ñëîâàðèê íåîáõîäèìûõ òåðìèíîâ.
1. Ìåòàáîíîìèêà êàê îòäåëüíàÿ íàóêà
Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ñòàíîâëåíèå ìåòàáîíîìèêè êàê íàóêè áûë ñäåëàí ïðî-
åññîðîì Äæåðåìè Íèêîëñîíîì, ñîòðóäíèêîì Èìïåðñêîãî êîëëåäæà Ëîíäîíà.
Íà÷èíàÿ ñ 80-õ ãîäîâ XX â. Äæ. Íèêîëñîí àêòèâíî ðàçâèâàåò ìåòîäè÷åñêèå âîç-
ìîæíîñòè ìåòàáîíîìèêè, ðàñøèðÿåò ñïåêòð ïðèëîæåíèé ýòîé íàóêè. Îí ÿâëÿ-
åòñÿ àâòîðîì áîëåå 500 ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ýòîìó íàïðàâëåíèþ. Åãî ñîòðóäíèêè,
Äæ. Ëèíäîí è Å. Õîëìñ, òàêæå âåñüìà ïëîäîòâîðíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû
ïî êðàéíåé ìåðå äâå ìîíîãðàèè, öåëèêîì ïîñâÿùåííûå ìåòàáîíîìèêå [1, 2℄.
Ìåòàáîíîìèêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåæäèñöèïëèíàðíóþ íàóêó. Îíà â ñóùå-
ñòâåííîé ñòåïåíè èñïîëüçóåò èçè÷åñêèå äèñöèïëèíû, ïîñêîëüêó â îñíîâå ïðàê-
òè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ëåæàò ìîùíûå ñîâðåìåííûå ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû, à òàêæå
õèìèþ (îðãàíè÷åñêóþ è õèìèþ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé), òàê êàê ñóùåñòâåííûì ÿâ-
ëÿåòñÿ çíàíèå ðàçíîîáðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð, è êîíå÷íî ìåäèöèíó, ïîñêîëü-
êó îñíîâíîå íàïðàâëåíèå ïðèëîæåíèé ìåòàáîíîìèêè  ýòî ìåäèöèíñêàÿ äèàãíîñ-
òèêà. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî íàêëàäûâàåò ñåðüåçíûå òðåáîâàíèÿ ê ñïåöèàëèñòàì
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â ýòîé îáëàñòè. Â îäíîé èç ëåêöèé Äæ. Íèêîëñîí ãîâîðèë î òîì, ÷òî åãî ëè÷-
íûé óñïåõ â îñíîâíîì ñâÿçàí ñ äâîéíûì îáðàçîâàíèåì  îí çàùèòèë äèññåðòàöèè è
ïî ñïåêòðîñêîïèè êàê èçèê, ñïåêòðîñêîïèñò, è ïî ìåäèöèíñêîé äèàãíîñòèêå êàê
ìåäèê. Äëÿ îçíàêîìëåíèÿ ñ ðàáîòàìè ãðóïïû Íèêîëñîíà ìîæíî ïîðåêîìåíäîâàòü
íåñêîëüêî âàæíûõ îáçîðîâ â ýòîé îáëàñòè [35℄.
Äðóãîé ñåðüåçíîé àíãëèéñêîé ãðóïïîé, ðàáîòàþùåé â îáëàñòè ìåòàáîíîìèêè,
ÿâëÿåòñÿ ãðóïïà Äæóëèàíà ðèèíà (àêóëüòåò áèîõèìèè, Êåìáðèäæñêèé óíè-
âåðñèòåò, Âåëèêîáðèòàíèÿ) (ñì., íàïðèìåð, ðàáîòó [6℄). àáîòû â îáëàñòè ìåòàáîíî-
ìèêè ïðîâîäÿòñÿ òàêæå â Íèäåðëàíäàõ (ãðóïïà Õ. Êèìà, ñì. ðàáîòó [7℄). Â Ôèíëÿí-
äèè àêòèâíî ðàáîòàåò ãðóïïà Ì. Àëà-Êîðïåëà (Òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Õåëü-
ñèíêè) (ñì., íàïðèìåð, îáçîð [8℄), â Ïîðòóãàëèè  ãðóïïà ïîä ðóêîâîäñòâîì Àíû
èë (ñì., íàïðèìåð, [9℄). Â ÑØÀ åñòü íåñêîëüêî ãðóïï, çàíèìàþùèõñÿ ìåòàáîíî-
ìèêîé (ñì. ðàáîòû ãðóïïû Í. Ñåðêîâîé (íàïðèìåð, [10℄), à òàêæå Þ. Íèêîëüñêîãî
(íàïðèìåð, [11℄) è Ý. Ñåëè [12℄).
Ñ 2005 ã. âûïóñêàåòñÿ ñïåöèàëüíûé æóðíàë, ïîñâÿùåííûé ïðîáëåìàì ìåòàáî-
íîìèêè (ñì., â ÷àñòíîñòè, âñòóïèòåëüíóþ ñòàòüþ . óäýêðà [13℄). Ôóíêöèîíèðóåò
ìåòàáîíîìè÷åñêîå îáùåñòâî (Metabonomi Soiety). Áîëüøîå âíèìàíèå ïðîáëåìàì
ìåòàáîíîìèêè óäåëÿåò èðìà Bruker, êîòîðàÿ ïîä÷åðêèâàåò ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå
ðàáîò â ýòîé îáëàñòè è íåîáõîäèìîñòü âî âíåäðåíèè íîâûõ òåõíè÷åñêèõ äîñòèæåíèé
(ñì., íàïðèìåð, îäíó èç ðàáîò ñîòðóäíèêà èðìû Ì. Øïðàóëÿ [14℄). Ïðîÿâëÿþò
èíòåðåñ ê ïðîáëåìàì ìåòàáîíîìèêè è èðìû, çàíèìàþùèåñÿ ïðîãðàììíûì îáåñ-
ïå÷åíèåì (ñì., íàïðèìåð, ðàáîòó, âûïîëíåííóþ èðìîé ACD Labs [15℄).
Ê ñîæàëåíèþ, â îññèè ìåòàáîíîìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íàõîäÿòñÿ â çàðîäû-
øåâîì ñîñòîÿíèè. Â Ìîñêîâñêîì ãîñóäàðñòâåííîì óíèâåðñèòåòå (õèìè÷åñêèé à-
êóëüòåò, àêóëüòåò óíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû, ëàáîðàòîðèÿ ìàãíèòíîé òîìîãðà-
èè è ñïåêòðîñêîïèè) ðàáîòàåò ãðóïïà ó÷åíûõ (ñì. ðàáîòû ýòîé ãðóïïû [16, 17℄).
Ïîä ðóêîâîäñòâîì Â.Ï. Êóòûøåíêî ðàáîòàåò ãðóïïà â Èíñòèòóòå òåîðåòè÷åñêîé è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîèçèêè ÀÍ â ã. Ïóùèíî Ìîñêîâñêîé îáëàñòè (ñì. ðàáîòû
[18, 19℄).
2. Ìåòàáîíîìèêà è ìåòàáîëîìèêà
Èñïîëüçîâàíèå àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ÆÕ, ÌÑ, ÂÝÆÕ è ßÌ ïðèâåëî ê ïî-
ÿâëåíèþ äâóõ íîâûõ äëÿ ìåäèöèíû ïîíÿòèé  ìåòàáîíîìèêà è ìåòàáîëîìèêà.
Ýòè òåðìèíû ïîÿâèëèñü ïàðàëëåëüíî ñ òàêèìè òåðìèíàìè, êàê ãåíîìèêà (ïðåä-
ìåò èññëåäîâàíèÿ  ãåíîì ÷åëîâåêà), òðàíñêðèïòîìèêà (ïðåäìåò èññëåäîâàíèÿ 
àêòèâíîñòü ðèáîíóêëåèíîâûõ êèñëîò) è ïðîòåîìèêà (ïðåäìåò èññëåäîâàíèÿ  ñèí-
òåç áåëêîâ è êëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ). Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ ìåòàáîíîìèêè è
ìåòàáîëîìèêè ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ íà âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ (íà-
ïðèìåð, íà ââåäåíèå ëåêàðñòâ, âîçäåéñòâèå òîêñè÷íûìè ïðåïàðàòàìè, çàáîëåâàíèÿ,
èçìåíåíèå ðåæèìà ïèòàíèÿ è ò. ä.). Ýòè ðåàêöèè ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ¾ìåòàáî-
ëè÷åñêèé îòêëèê îðãàíèçìà¿  èçìåíåíèå ñîñòàâà è êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ è
áèîìàðêåðîâ, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé äî 2 êÄà. Îòíîñèòåëüíî îïðåäåëåíèÿ ïðåäìåòà èññëåäî-
âàíèé êàæäîé èç ýòèõ äâóõ íîâûõ íàóê (ìåòàáîëîìèêà è ìåòàáîíîìèêà) â ëèòå-
ðàòóðå ñóùåñòâóþò íåêîòîðûå ðàçíîãëàñèÿ. Íàïðèìåð, ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàåò, ÷òî
ïðåäìåò ìåòàáîëîìèêè  êàòàëîãèçàöèÿ è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîâîêóïíî-
ñòè íåáîëüøèõ ìîëåêóë, îáíàðóæèâàåìûõ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, â çàâèñèìî-
ñòè îò ñîñòîÿíèÿ äîíîðà, à ïðåäìåò ìåòàáîíîìèêè  èçó÷åíèå òîãî, êàê ìåíÿåòñÿ
ìåòàáîëè÷åñêèé ïðîèëü ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â îòâåò íà êàêèå-ëèáî
èçìåíåíèÿ (ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ â îðãàíèçìå, ïðèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, ñìåíà äèåòû, âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ è ò. ä.). Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé
ßÌ-ÑÏÅÊÒÎÑÊÎÏÈß, ÌÅÒÀÁÎÍÎÌÈÊÀ È ÁÈÎÔÀÌÀÖÅÂÒÈÊÀ 35
èñ. 1. Ñòðóêòóðà ñèëäåíàèëà
ñ÷èòàåò, ÷òî ìåòàáîíîìèêà èçó÷àåò ìåòàáîëèçì ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ
êàê ìåòàáîëîìèêà  ìåòàáîëèçì êëåòîê è ðàñòåíèé.
Âïðî÷åì, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî îáà òåðìèíà  ìåòàáîíîìèêà è ìåòàáîëîìèêà 
àêòè÷åñêè ÿâëÿþòñÿ ñèíîíèìàìè. Êîíêðåòíîå óïîòðåáëåíèå ýòèõ òåðìèíîâ ñâÿ-
çàíî ñ ãðóïïîâûìè ñîîáðàæåíèÿìè  â øêîëå Äæ. Íèêîëñîíà (îí, åãî ó÷åíèêè
è ïîñëåäîâàòåëè  Äæ. Ëèíäîí, Å. Õîëìñ, È. Óèëñîí) ââåäåí òåðìèí ¾ìåòàáîíî-
ìèêà¿. Äæ. ðèèí, Ì. Àëà-Êîðïåëà, Õ. Êèì, À. èë è äð. ïðèäåðæèâàþòñÿ
òåðìèíà ¾ìåòàáîëîìèêà¿.
3. Ïîääåëüíûå ëåêàðñòâà (íà ïðèìåðå ïðåïàðàòà ¾Âèàãðà¿)
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå â öåëîì è â îññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ÷àñòíîñòè
ïîääåëêà è íåçàêîííîå ïðîèçâîäñòâî ëåêàðñòâ ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ñîöèàëüíîé è
ýêîíîìè÷åñêîé ïðîáëåìîé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâêàìè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè
çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) [20℄ òàêîå ïðîèçâîäñòâî ïðåäñòàâëÿåò óãðîçó äëÿ ïîòðåáè-
òåëåé, è, êðîìå òîãî, ïîäðûâàåò îñíîâû öèâèëèçîâàííîãî ðûíêà.
Ïîýòîìó âûÿâëåíèå ïîääåëüíûõ èëè íåçàêîííî ïðîèçâåäåííûõ ëåêàðñòâ ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíîé ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷åé. Â ýòîì îòíîøåíèè î÷åíü èíòåðåñíà ðàáîòà
ðàíöóçñêîé ãðóïïû (ðóêîâîäèòåëü  Ì. Ìàëå-Ìàðòèíî [21℄) èç Óíèâåðñèòåòà Ïî-
ëÿ Ñàáàòüå (ã. Òóëóçà). Áûëà ïîñòàâëåíà ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ïîääåëîê äîâîëüíî
øèðîêî èçâåñòíîãî ëåêàðñòâà êëàññà ¾Âèàãðà¿. Ýòîò ïðåïàðàò áûë âíà÷àëå çàÿâ-
ëåí èðìîé Pzer ïîä íàçâàíèåì (sildenal) ñèëäåíàèë (èëè 1-[[3-(6,7-Äèãèäðî-
1-ìåòèë-7-îêñî-3-ïðîïèë-1Í-ïèðàçîëî[4,3-àëüà℄ ïèðèìèäèí-5-èë)-4-ýòîêñèåíèë℄
ñóëüîíèë℄ ïèïåðàçèíà öèòðàò) Íà ðèñ. 1 èçîáðàæåíà åãî ñòðóêòóðà.
Ïåðâîíà÷àëüíî (â 1998 ã.) ïðåïàðàò ïîçèöèîíèðîâàëñÿ êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåä-
ñòâî äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïîòåíöèè. Åùå íåìàëîâàæíî, ÷òî â àðìàêîëîãèè õèìè÷åñêè
èäåíòè÷íûå ïðåïàðàòû ýòîãî òèïà ÷àñòî âûïóñêàþòñÿ ïîä ðàçíûìè êîììåð÷åñêè-
ìè íàçâàíèÿìè. ¾Êîíåãðà¿, ¾Ñèàìãðà¿, ¾Äæåíàìãðà¿, ¾Ïîòåíöèàëå¿, ¾Ïåíèìåêñ¿
è äð.  ïðèìåðû ðàçëè÷íûõ êîììåð÷åñêèõ íàçâàíèé ýòîãî ïðåïàðàòà. Çíà÷èòåëüíàÿ
äîëÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ âûïóñêàåòñÿ â Èíäèè. Ýòîò òèïè÷íî ìàðêåòèíãîâûé õîä
äåëàåòñÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû ñêðûòü èñòèííóþ ¾ðîäîñëîâíóþ¿ ëåêàðñòâà è ñîçäàòü èë-
ëþçèþ ñàìîñòîÿòåëüíîñòè ïðîèçâîäñòâà. Îòñþäà ïàðàäîêñ  ðàçíûõ ëåêàðñòâ òû-
ñÿ÷è, à íà ñàìîì äåëå îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâ î÷åíü ìàëî. Ëåêàðñòâåííîå äåéñòâèå
âèàãðû îñíîâàíî íà ïîäàâëåíèè îñîäèýñòåðàçû (phosphodiesterase)-åðìåíòà
òèïà 5 (PDE-5). Èçâåñòíî, ÷òî ïîääåëêè ïðèáûâàþò èç ñòðàí Àçèè (÷àùå âñåãî
èç Èíäèè è Êèòàÿ), êîòîðûå íå ïðèçíàþò åâðîïåéñêèõ è àìåðèêàíñêèõ ïàòåíòíûõ
ïðàâ, òàê ÷òî ïðîäóêòû, ïðîèçâåäåííûå çàêîííûì ïóòåì â ýòèõ ñòðàíàõ, ñòàíî-
âÿòñÿ íåçàêîííûìè â Åâðîïå, ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàíàõ, ïðèçíàþùèõ åâðîïåéñêèå
è àìåðèêàíñêèå ïàòåíòíûå ïðàâà. Îäíàêî ëþäè ìîãóò ëåãêî ïðèîáðåòàòü òàêèå
36 Í.Ì. ÑÅÅÅÂ È Ä.
íåçàêîííî ðàñïðîñòðàíÿåìûå ëåêàðñòâà (â ÷àñòíîñòè, òàáëåòêè âèàãðû) ÷åðåç ìíî-
ãî÷èñëåííûå âåá-ñàéòû, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â Èíòåðíåòå áåç óêàçàíèÿ ïðîèñõî-
æäåíèÿ ïðåïàðàòà.
Â ðàáîòå [3℄ äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ïîääåëîê ïðåïàðàòîâ âèàãðû áûëè èñïîëü-
çîâàíû òàêèå ìåòîäèêè ñïåêòðîñêîïèè ßÌ, êàê 2D DOSY è 3D DOSY-COSY
1
H.
Áûëî èçó÷åíî 17 ðàçëè÷íûõ âèäîâ ýòîãî ëåêàðñòâà, âûïóñêàåìûõ ïîä íàçâàíèÿ-
ìè ¾Âèàãðà¿ (èðìà Pzer, Ôðàíöèÿ), Progra èëè Silagra (èðìà Cipla, Èíäèÿ),
Kamagra (èðìà Ajanta Pharma Ltd, Èíäèÿ), Manly (èðìà Cooper Pharma, Èí-
äèÿ), Sildenal (íåèçâåñòíîé êîìïàíèè, Èíäèÿ), Caverta (èðìà Ranbaxy, Èíäèÿ),
Penegra (èðìà Zydus Alida, Èíäèÿ), Extra (èðìà Alpha, Ñèðèÿ), Vega (èðìà
Asia Pharmaeutial ind., Ñèðèÿ), Vega (ïðîäàâàåìàÿ êîìïàíèåé MTM EXPORTS,
ñòðàíà ïðîèñõîæäåíèÿ íåèçâåñòíà), Sex power (íåèçâåñòíàÿ èðìà, Êèòàé), King
IX boost (èðìà HONGKONG TIANLONG, Êèòàé).
Ñïåêòðû ßÌ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû íà ñïåêòðîìåòðå Bruker AVANCE 500
(÷àñòîòà 500.13 Ìö) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòîííîãî êðèîäàò÷èêà äëÿ 5 ìèëëèìåò-
ðîâûõ àìïóë ïðè 298 Ê. Îñíîâíûå ïàðàìåòðû ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ: âðåìÿ âû-
áîðêè 1.64 ñ, øèðèíà ñïåêòðà 10 êö, äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà 3 ìêñ (óãîë ïîâîðîòà
âåêòîðà íàìàãíè÷åííîñòè ≈35
◦
), ðåëàêñàöèîííàÿ çàäåðæêà 2 ñ, ÷èñëî ñêàíîâ 128.
Äëÿ êàæäîãî èç îáðàçöîâ áûëî ïðîâåäåíî 3 èçìåðåíèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
ñïåêòðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîääåëêè è ðàçëè÷íûå èìèòàöèè èñòèííîãî ïðåïàðà-
òà ëåãêî îáíàðóæèâàþòñÿ ïî ðàçëè÷íûì íàïîëíèòåëÿì è äîáàâêàì, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü ãëîáàëüíûé ìåòàáîëè÷åñêèé ïðîèëü ïðåïàðàòà äëÿ êàæäîãî ïðîèçâîäè-
òåëÿ. Îáíàðóæåí ýåêò ïåðåäîçèðîâêè äëÿ ðÿäà îáðàçöîâ. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî,
÷òî ïðåïàðàòû, ïðîèçâåäåííûå â Êèòàå, çàãðÿçíåíû çà ñ÷åò ïðèìåñåé âàðäåíàè-
ëà è ãîìîñèëäåíàèëà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðåõìåðíûå ñïåêòðû ßÌ DOSY-COSY
1
H äàþò ýåêò ðàçäåëåíèÿ êîìïîíåíò ðàñòâîðà è õàðàêòåðèçàöèþ êîìïîíåíò ïî
õèìè÷åñêèì ñäâèãàì äëÿ èçó÷åííûõ îáðàçöîâ.
4. Ïðèìåñè â ëåêàðñòâàõ (íà ïðèìåðå èññëåäîâàíèÿ ãåïàðèíà)
Âàæíîå òåõíè÷åñêîå è ìåäèöèíñêîå çíà÷åíèå èìååò òàêæå íàëè÷èå â ëåêàðñòâàõ
ïðèìåñåé. Âîïðîñ î õèìè÷åñêîé ÷èñòîòå ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ êî-
ëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà. Â ïðèíöèïå çäåñü íåò àáñîëþòíûõ ãðàíèö: òàê, íàïðèìåð,
â êàæäîì îðãàíè÷åñêîì ñîåäèíåíèè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñå ëåêàð-
ñòâà, èìååòñÿ ïðèìåñü èçîòîïîìåðíûõ âåùåñòâ  ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ èçîòîïû
óãëåðîäà (
13
Ñ íà óðîâíå 1.1%) èëè èçîòîïû äåéòåðèÿ (
2
D íà óðîâíå 0.015%). Ñèòó-








×òî êàñàåòñÿ àíàëèçà íà íàëè÷èå ïðèìåñåé, âàæíî èçìåðèòü çàãðÿçíåíèÿ ïðå-
ïàðàòà âåùåñòâàìè, âûçûâàþùèìè ïîáî÷íûå ýåêòû (êðîìå îñíîâíîãî òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî) èëè âîîáùå ÿâëÿþùèìèñÿ òîêñèíàìè. Òàê, íàïðèìåð, â ëèòåðàòóðå (ñì.,
íàïðèìåð, ññûëêè â [22, 23℄) îáñóæäàåòñÿ ïðîèçâîäñòâî ãåïàðèíà (ðèñ. 2), çàãðÿç-
íåííîãî õîíäðîèòèí ñóëüàòîì (ðèñ. 3), ïðèìåñü êîòîðîãî ïðèâåëà ê ñìåðòè áî-
ëåå ÷åì 100 ïàöèåíòîâ, ÷òî çàñòàâèëî àðìàêîïåéíûé ñîþç ÑØÀ (USP) ââåñòè
ïîïðàâêè â ñîîòâåòñòâóþùèå íîðìàòèâû. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì USP [22℄ äëÿ
êîììåð÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåïàðèíà ïðîäóêöèþ íåîáõîäèìî àíàëèçèðîâàòü
ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ßÌ
1
Í. Â ïîëó÷åííûõ ñïåêòðàõ èíòåãðàëüíûå èíòåíñèâ-
íîñòè ñèãíàëîâ ïðèìåñíîãî õîíäðîèòèí ñóëüàòà, äåðìàòàí ñóëüàòà (ñì. ðèñ. 4),
à òàêæå ïðèìåñíûõ ýòèëîâîãî è ìåòèëîâîãî ñïèðòîâ (îíè òàêæå âèäíû íà ñïåê-
òðå  ñì. ðèñ. 5) íå äîëæíû ïðåâûøàòü 4% îò èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ îñíîâíîãî
âåùåñòâà.
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èñ. 2. Ñòðóêòóðà ãåïàðèíà. åïàðèí  êèñëûé ñåðîñîäåðæàùèé ãëèêîçàìèíîãëèêàí; âïåð-
âûå áûë âûäåëåí èç ïå÷åíè. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èçâåñòåí êàê ïðÿìîé àíòèêîàãóëÿíò,
òî åñòü êàê âåùåñòâî, ïðåïÿòñòâóþùåå ñâåðòûâàíèþ êðîâè. Ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ïðîèëàê-
òèêè è òåðàïèè òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðè îïåðàöèÿõ íà ñåðäöå è êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäàõ, äëÿ ïîääåðæàíèÿ æèäêîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè â àïïàðàòàõ èñêóññòâåííîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ è ãåìîäèàëèçà, à òàêæå äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïðè
ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ
èñ. 3. Ñòðóêòóðà õîíäðîèòèí ñóëüàòà. Õîíäðîèòèí ñóëüàòû  ïîëèìåðíûå ñóëüàòè-
ðîâàííûå ãëèêîçàìèíîãëèêàíû, ÿâëÿþòñÿ ñïåöèè÷åñêèìè êîìïîíåíòàìè õðÿùà, âûðà-
áàòûâàþòñÿ õðÿùåâîé òêàíüþ ñóñòàâîâ, âõîäÿò â ñîñòàâ ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè
èñ. 4. Ñòðóêòóðà äåðìàòàí ñóëüàòà. Äåðìàòàí ñóëüàò  ýòî ãëèêîçàìèíîãëèêàí, îá-
íàðóæèâàåìûé â òêàíÿõ êîæè, â ñîñóäàõ êðîâè è ñóõîæèëèÿõ
5. Ìåòàáîíîìèêà è ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ïðàêòèêå îãðîìíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ðàçëè÷-
íûå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû îáðàáîòêè äàííûõ. Ýòè ìåòîäû àêòè÷åñêè ïîçâîëÿþò
38 Í.Ì. ÑÅÅÅÂ È Ä.
èñ. 5. Ñïåêòð ßÌ
1
Í íåðàêöèîíèðîâàííîãî îáðàçöà ãåïàðèíà, ñîäåðæàùåãî ñâåðõ-
ñóëüèðîâàííûé õîíäðîèòèí ñóëüàò (OSCS, ñîîòâåòñòâóþùèå ñèãíàëû îòìå÷åíû çâåç-
äî÷êàìè), äåðìàòàí ñóëüàò (ÄÑ), à òàêæå ìåòàíîë MeOH è ýòàíîë ETOH) (èç [23℄).
Åäèíèöû ïî îñè àáñöèññ ppm (ì.ä.)
íà ñëîæíûõ ïðîáëåìàõ óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ïåðåìåííûõ (íàïðèìåð, êîëè÷åñòâî
ìåòàáîëèòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àíàëèçå) è óïðîñòèòü àíàëèç èõ âçàèìîâëèÿíèÿ.
Òàêàÿ ïðîöåäóðà â ñòàòèñòèêå íàçûâàåòñÿ àêòîðíûì àíàëèçîì (èëè ìåòîäîì
ãëàâíûõ êîìïîíåíò  priniple omponent analysis (PCA)). Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýòîò
ìåòîä ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü âñå ìíîæåñòâî îáðàçöîâ (èëè ïàöèåíòîâ) íà îòäåëüíûå
ãðóïïû. Êàê ïðàâèëî, â òàêîì àêòîðíîì àíàëèçå ó÷àñòâóåò íåêàÿ êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà (èëè çäîðîâûå ïàöèåíòû áåç ïàòîëîãèé) è ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè èëè ñ ðàçëè÷íûìè îðìàìè îäíîãî è òîãî æå çàáîëåâà-
íèÿ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåì äàííûå ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà îáðàçöîâ ìî÷è
êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè òîêñèêàíòû ðàçëè÷íîãî ïðîèëÿ (ãåïàòîêñèêàíòû (CCl4
è α -íàòèëèçîòèîöèàíàò (ANIT)) è íåðîòîêñèêàíòû (4-àìèíîåíîë (PAP) è
2-áðîìýòèëàìèí (BEA)) (ñì. ðàáîòó [24℄) (ðèñ. 6).
Îáðàçöû îáíàðóæèâàþò íå òîëüêî ÿâíîå ðàçëè÷èå â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîèëÿõ
êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ òîêñèêîçàì, è çäîðîâûõ íåèíèöèðîâàííûõ êðûñ. Âûÿâëåíû
òàêæå ðàçëè÷èÿ äëÿ îòäåëüíûõ ãðóïï òîêñèêàíòîâ.
Ïîä÷åðêíåì, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè íóæíî áûòü îñòî-
ðîæíûì â âûâîäàõ. Â êà÷åñòâå îáùèõ ðåêîìåíäàöèé óêàæåì ñëåäóþùèå ïðàâèëà:
1) âûáîðêè äàííûõ (îáùàÿ, êîíòðîëüíàÿ, ïî ãðóïïàì äàííûõ  ïàöèåíòîâ èëè
çàáîëåâàíèé) äîëæíû áûòü äîñòàòî÷íî áîëüøèìè;
2) ïðè óäàëåíèè íåêîòîðîé ÷àñòè äàííûõ (äî 25%) âûâîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíàëèçà íå äîëæíû ñóùåñòâåííî ìåíÿòüñÿ;
3) ñàìè ïîëó÷åííûå âûâîäû (íàïðèìåð, àêòîðû â ìåòîäå àêòîðíîãî àíà-
ëèçà) ñëåäóåò ñêîðåå ðàññìàòðèâàòü íå êàê îêîí÷àòåëüíûå âûâîäû, à êàê ãèïîòåçû,
òðåáóþùèå äàëüíåéøåé ïðîâåðêè.
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èñ. 6. Ôàêòîðíûé àíàëèç ñïåêòðîâ ßÌ
1
Í îáðàçöîâ ìî÷è êðûñ (Wistar rats), êîòîðûì
ââîäèëè äâà èçâåñòíûõ ãåïàòîòîêñèêàíòà è äâà èçâåñòíûõ íåðîòîêñèêàíòà. Îáðàçöû
äëÿ íåèíèöèðîâàííûõ êðûñ ïîêàçàíû â âèäå íåçàøòðèõîâàííûõ êðóæî÷êîâ. Îáðàç-
öû äëÿ èíèöèðîâàííûõ êðûñ ïîêàçàíû â âèäå çàøòðèõîâàííûõ èãóð: êâàäðàòèêè 
CCl4 , øåñòèóãîëüíèêè  α-íàòèëèçîòèîöèàíàò ANIT, ðîìáèêè  4-àìèíîåíîë PAP
è òðåóãîëüíèêè  2-áðîìýòèëàìèí BEA. Äèàãðàììà ïðåäñòàâëåíà â ïðîñòðàíñòâå òðåõ
ãëàâíûõ àêòîðîâ PC1, PC2 è PC3
6. Ñåëåêòèâíîñòü è íåñåëåêòèâíîñòü
Ïðè âûáîðå àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà èçó÷åíèÿ ìåòàáîíîìè÷åñêèõ ïðîèëåé è ðå-
øåíèè ðàçëè÷íûõ ïðèêëàäíûõ ïðîáëåì áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ïðàâèëüíûé âû-
áîð ìåòîäà. È çäåñü âàæíà òàêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìåòîäà, êàê ñåëåêòèâíîñòü. Ìåòîä
ßÌ (îñîáåííî â ðóòèííûõ ýêñïåðèìåíòàõ) ÿâëÿåòñÿ íåñåëåêòèâíûì ìåòîäîì, ÷òî
ïîçâîëÿåò ñðàçó ñêàíèðîâàòü è îòñëåæèâàòü ìíîæåñòâî ñîåäèíåíèé. Â òî æå âðåìÿ
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñòàíîâèòñÿ âàæíûì ñåëåêòèâíîå âûäåëåíèå êàêîé-òî îäíîé
êîìïîíåíòû, êîòîðàÿ ìîæåò ñëóæèòü áèîìàðêåðîì êàêîãî-ëèáî ïðîöåññà (èëè çà-
áîëåâàíèÿ). Ýòî, êàê ïðàâèëî, ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü
äëÿ âûáðàííîé êîìïîíåíòû è îòñëåæèâàòü áîëåå òîíêèå äåòàëè ïðîöåññà (ïðîòå-
êàíèå çàáîëåâàíèÿ, âëèÿíèå îïðåäåëåííîé òåðàïèè, ðåàêöèè íà ïðèåì ëåêàðñòâ è
ò. ä.). Ïðè ñåëåêòèâíîì âûäåëåíèè õîðîøèå ðåçóëüòàòû äîñòèãàþòñÿ ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàèè.
Â ïîñëåäíèå ãîäû îïðåäåëåííûå óñïåõè áûëè äîñòèãíóòû ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ
êîìáèíàöèîííûõ (èëè ãèáðèäíûõ) ìåòîäèê, òàêèõ, êàê ÂÝÆÕ-ßÌ, ßÌ-ÌÑ,
ÂÝÆÕ-ßÌ-ÌÑ è äðóãèõ, ñî÷åòàþùèõ âîçìîæíîñòè ìåòîäà ßÌ ñ âûñîêîý-
åêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàèåé (ÂÝÆÕ) èëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé (ÌÑ)
(ñì., íàïðèìåð, ðàáîòû [26, 27℄). Âïðî÷åì, ñîîòâåòñòâóþùàÿ àïïàðàòóðà äëÿ ýòèõ
ìåòîäèê äîâîëüíî äîðîãà, è ñ ó÷åòîì îãðàíè÷åíèé èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ ìåòîäèê
ýêñïëóàòàöèÿ ýòîé òåõíèêè ñòàíîâèòñÿ âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íîé.
7. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà
Äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ öåëåé î÷åíü âàæåí òàêîé ïàðàìåòð ìåòîäà, êàê ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü. Åå îïðåäåëÿþò êàê ïðåäåëüíî îáíàðóæèâàåìóþ êîíöåíòðàöèþ îïðåäåëåí-
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Òàáë. 1



























íîãî âåùåñòâà. Â òàáë. 1 ïî äàííûì, çàèìñòâîâàííûì èç îáçîðà [28℄, ïðèâåäåíû
ïðåäåëüíûå êîíöåíòðàöèè äëÿ íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ, âêëþ÷àÿ ñïåêòðîñêîïèþ ßÌ.
Èç ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ìåòîä ßÌ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ìàëî÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ, ðåàëüíî îáíàðóæèâàåìîå êîëè÷åñòâî âåùåñòâà ñîñòàâëÿåò
îêîëî 10
−10
ìîëü, ÷òî äëÿ ìîëåêóëû ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 100 áóäåò ñîñòàâëÿòü
0.01 ìêã, èëè 10 íã.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîðîãîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü â ßÌ íåâûñîêà, îíà ÿâëÿ-
åòñÿ âïîëíå äîñòàòî÷íîé äëÿ ìíîãèõ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷. Íàïðèìåð, âîçìîæíî
îáíàðóæèòü âîäó â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ íà âïîëíå ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìûõ
óðîâíÿõ. Òàê, ïðèìåñü âîäû â áåíçîëå (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 78) íà óðîâíå 10 íã
îçíà÷àåò îáíàðóæåíèå âîäû íà óðîâíå 10
−6
%, òî åñòü óðîâíå, äîñòàòî÷íîì äëÿ
êîíòðîëÿ îñóøêè áîëüøèíñòâà ðàñòâîðèòåëåé.
Êðàòêèé ñëîâàðü òåðìèíîâ ïî ìåòàáîíîìèêå (ìåòàáîëîìèêå)
Àíàëèç àëüñèèêàòîâ (àóòåíòèèêàöèÿ) (ounterfeit analysis)  àíàëèç
ïîäîçðèòåëüíûõ ëåêàðñòâ ïóòåì ñðàâíåíèÿ èõ ðàçëè÷íûõ õàðàêòåðèñòèê ñ ñîîòâåò-
ñòâóþùèìè äàííûìè êîìïüþòåðíûõ áàç ïî ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì.
Àïîïòîç  ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü, ðåãóëèðóåìûé ïðîöåññ ñàìî-
ëèêâèäàöèè íà êëåòî÷íîì óðîâíå, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî êëåòêà ðàãìåíòèðóåòñÿ
íà îòäåëüíûå àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà, îãðàíè÷åííûå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé.
Îäíîé èç îñíîâíûõ óíêöèé àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ óíè÷òîæåíèå äååêòíûõ (ïîâðå-
æäåííûõ, ìóòàíòíûõ, èíèöèðîâàííûõ) êëåòîê.
Àïîïòîçíûå êëåòêè (apoptoti ells) êëåòêè âûñîêîé ïëîòíîñòè, äëÿ êîòîðûõ
íàáëþäàåòñÿ êàðèîïèêíîç (ñìîðùèâàíèå êëåòî÷íîãî ÿäðà â âèäå êîíäåíñàöèè åãî
õðîìàòèíà èç-çà ïîòåðè âîäû) è ýîçèíîèëèÿ (ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì íàáëþäà-
åòñÿ àáñîëþòíîå èëè îòíîñèòåëüíîå ïîâûøåíèå ÷èñëà ýîçèíîèëîâ). Òàêèå êëåòêè
îáû÷íî íàõîäÿòñÿ âíóòðè ýïèòåëèÿ, ïîäâåðãøåãîñÿ àïîïòîçó.
Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌ (in ell NMR spetrosopy)  èññëå-
äîâàíèå ìåòîäîì ßÌ ïðîòåèíîâ âíóòðè êëåòêè, èõ ëîêàëèçàöèè è êîíîðìàöè-
îííîãî ñîñòîÿíèÿ.
åíîìèêà (genomis)  ñèñòåìàòè÷åñêîå èçó÷åíèå ãåíîìà îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ
ñòðóêòóðíûå ãåíû, ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è íåêîäèðîâàííûå ñåãìåí-
òû ÄÍÊ, à òàêæå èçó÷åíèå âëèÿíèå ãåíîìà íà áèîëîãè÷åñêèå ìàðøðóòû, ñåòè è
óíêöèè.
Êñåíîáèîòèê  ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ÷óæåðîäíî ýíäîãåííûì ïðîöåññàì â îðãà-
íèçìå. Êñåíîáèîòèê íå èìååò íèêàêîé áèîëîãè÷åñêîé óíêöèè, íî ìîæåò îêàçûâàòü
ýåêò íà êîíòðîëü ýíäîãåííûõ ìàðøðóòîâ è ñïîñîáåí èíòåíñèâíî ïîäâåðãàòüñÿ
ìåòàáîëèçìó êîìïëåêñàìè ñîáñòâåííûõ ýíçèìíûõ ñèñòåì.
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Êñåíîìåòàáîëîì (xenometabolome)  ñîâîêóïíîñòü âñåõ íåýíäîãåííûõ ñîåäè-
íåíèé (ëåêàðñòâà è èõ ìåòàáîëèòû, ÿäû, ïèùåâûå êîìïîíåíòû, ðàñòèòåëüíûå ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû è ò. ä.) â áèîæèäêîñòÿõ.
Ìåæäóíàðîäíàÿ Ôàðìàêîïåÿ  èçäàâàåìûé Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðà-
âîîõðàíåíèÿ ñáîðíèê îèöèàëüíûõ ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòîâ, ïîçâîëÿþùèõ îáåñ-
ïå÷èâàòü êîíòðîëü êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âî âñåì ìèðå. Îñíîâíàÿ
öåëü  äîñòèæåíèå åäèíñòâà ïðè ñïåöèèêàöèè êà÷åñòâà äëÿ âûáðàííûõ àðìà-
öåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è äîçèðîâàííûõ îðì âî âñåì
ìèðå.
Ìåòàáîëè÷åñêèé ìàðøðóò, ìåòàáîëè÷åñêàÿ ñåòü (metaboli network)  ñõå-
ìà ðåàêöèé ñ ó÷àñòèåì ìåòàáîëèòîâ, îïðåäåëÿþùèõ èçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè-
÷åñêèå ñâîéñòâà êëåòêè.
Ìåòàáîëèò  íèçêîìîëåêóëÿðíîå ñîåäèíåíèå (îáû÷íî äî 1 êÄà), ñóùåñòâóþùåå
â áèîëîãè÷åñêîì îêðóæåíèè è ïðèíèìàþùåå ó÷àñòèå â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ
ðîñòà è íîðìàëüíîãî óíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè.
Ìåòàáîëîì  ñîâîêóïíîñòü âñåõ ìåòàáîëèòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ êîíå÷íûì ïðîäóê-
òîì îáìåíà âåùåñòâ â êëåòêå, òêàíè, îðãàíå èëè îðãàíèçìå.
Ìåòàáîëîìèêà (metabolomis)  îáëàñòü íàóêè, èçó÷àþùàÿ ìåòàáîëè÷åñêèå
èíòåðìåäèàòû (è èõ êîíöåíòðàöèè), êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðåäøå-
ñòâåííèêàìè âñåõ êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ.
Ìåòàáîëè÷åñêèé åíîòèï (metaboli phenotype)  ñîâîêóïíîñòü õàðàêòåðè-
ñòèê ìåòàáîëîìà, ïðèñóùèõ èíäèâèäó íà îïðåäåëåííîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ.
Ìåòàáîíîìèêà (metabonomis)  ¾êîëè÷åñòâåííîå èçìåðåíèå äèíàìè÷åñêîãî
ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî îòêëèêà æèâûõ ñèñòåì íà ïàòîèçèîëî-
ãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ èëè ãåííûå ìîäèèêàöèè¿. Ýòîò òåðìèí, âïåðâûå ïðåäëî-
æåííûé è èñïîëüçîâàííûé Äæåðåìè Íèêîëñîíîì, óïîòðåáëÿåòñÿ â òîêñèêîëîãèè,
äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé è ðÿäå äðóãèõ îáëàñòåé. Èñòîðè÷åñêè ìåòàáîíîìè÷åñêèé
ïîäõîä áûë îäíîé èç ïåðâûõ ïîïûòîê ïðèìåíèòü ïðèåìû ñèñòåìíîé áèîëîãèè äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåòàáîëèçìà.
Íåâîñïðèèì÷èâîñòü ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (drug resistane)  îò-
òîðæåíèå ëåêàðñòâà îðãàíèçìîì, ïîòåðÿ öåëåâîãî ýåêòà îò ëåêàðñòâà è íåý-
åêòèâíîñòü ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè.
Ìîäåëü Ïà÷èíêî (Pahinko model)  ìîäåëü äëÿ èëëþñòðàöèè êñåíîáèîòè-
÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà ó ÷åëîâåêà, ïðè êîòîðîì âûõîä êñåíîáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì ñåðèè âåðîÿòíîñòíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ýíäîãåííûìè è ñèì-ýíäîãåííûìè
ýëåìåíòàìè.
Ïðåáèîòèêè (prebiotis)  ïèùåâûå èíãðåäèåíòû, êîòîðûå íå ïåðåâàðèâàþòñÿ
åðìåíòàìè ÷åëîâåêà è íå óñâàèâàþòñÿ â âåðõíèõ îòäåëàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, íî ñòèìóëèðóþò ðîñò è æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïîëåçíîé ìèêðîëîðû.
Ïðîáèîòèêè (probiotis)  ñðåäñòâà, âîññòàíàâëèâàþùèå ìèêðîáèîöåíîçû. Ýòî
àïàòîãåííûå äëÿ ÷åëîâåêà áàêòåðèè, îáëàäàþùèå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ è óñëîâíî ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è îáåñïå÷èâàþùèå âîñ-
ñòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé ìèêðîëîðû.
Ïðîòåîìèêà  íàóêà, îñíîâíûì ïðåäìåòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå áåëêîâ
è èõ âçàèìîäåéñòâèé â æèâûõ îðãàíèçìàõ. Ïðîòåîìèêà èçó÷àåò ñèíòåç áåëêîâ â
îðãàíèçìå, èõ äåêîìïîçèöèþ è çàìåíó áåëêîâ âíóòðè òåëà, à òàêæå ìîäèèêàöèþ
áåëêîâ ïîñëå èõ ñèíòåçà â îðãàíèçìå.
Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ (systems biology)  èññëåäîâàíèå è ìîäåëèðîâàíèå
ñâîéñòâ ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, êîòîðûå íåëüçÿ îáúÿñíèòü ñóììîé ñâîéñòâ
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åå ñîñòàâëÿþùèõ. Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ èçó÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ íîñèòå-
ëåé áèîëîãè÷åñêîé èíîðìàöèè (ÄÍÊ, ÍÊ, áåëêè, êëåòêè, îðãàíû, ìåòàáîëè-
÷åñêèå ïóòè è ò. ä.) â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ òîãî, êàê ýòî
âçàèìîäåéñòâèå îïðåäåëÿåò óíêöèè è ïîâåäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.
Òðàíñêðèïòîìèêà (transriptomis)  èäåíòèèêàöèÿ âñåõ ìàòðè÷íûõ ÍÊ,
êîäèðóþùèõ áåëêè, îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà êàæäîé èíäèâèäóàëüíîé ÍÊ è îïðå-
äåëåíèå çàêîíîìåðíîñòåé ýêñïðåññèè âñåõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè.
Ôàðìàêî-ìåòàáîíîìèêà (Pharmao-metabonomis)  ïðåäñêàçàíèå òîãî, êàê
èíäèâèäóàëüíûé îðãàíèçì áóäåò ðåàãèðîâàòü íà ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâ. Ìåòîä çà-
êëþ÷àåòñÿ â èññëåäîâàíèè ìåòàáîëèòîâ (ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîèëÿ), îáðàçóþùèõñÿ
â äàííûé ïåðèîä âðåìåíè â ðåçóëüòàòå ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå áèîõèìè÷åñêèõ
ðåàêöèé, ïðîèñõîäÿùèõ âñëåäñòâèå ïðèåìà ëåêàðñòâ, è ñðàâíåíèè ýòîãî ïðîèëÿ ñ
ïðîèëåì, ïîëó÷åííûì äî ïðèåìà ëåêàðñòâà.
àáîòà âûïîëíåíà ïðè èíàíñîâîé ïîääåðæêå ÔÔÈ (ïðîåêò  09-04-00867).
Summary
N.M. Sergeyev, K.F. Sheberstov, V.N. Toro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tro-
sopy, Metabonomis and Biopharmaeutis.
The main elds of appliation of NMR spetrosopy for studying metabonomi proles of
biologial uids are analyzed. Comparative harateristis of various methods for metabonomi
investigation of the struture of biologial uids from the point of view of sensitivity
and seletivity are given. It is shown that NMR spetrosopy an be eetively used in
pharmaeutis to identify the authentiity of drugs and when searhing for impurities.
Key words: NMR, metabonomis, pharma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